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DIAGNOSTIQUER une arthropathie 
micro-cristalline. 

ARGUMENTER I’attitude therapeutique 
et PLANIFIER le suivi du patient. 


L e diagnostic d’arthropathie microcristalline doit etre evoque 
devant toute symptomatologie articulaire ou periarticulaire, 
aigue ou chronique. Les arthropathies rmicrocristallines 
sont la cause la plus frequente d’arthropathie inflammatoire. Les 
causes peuvent etre classees en 4 categories : 

- cristaux d’urate monosodique responsables de la goutte ; 

- cristaux de pyrophosphate de calcium responsables d’arthro- 
pathies ou de rhumatismes a pyrophosphate de calcium ou 
chondrocalcinose ; 

- cristaux d’apatite responsables du rhumatisme apatitique ; 

- cristaux rares (oxalate de calcium, cholesterol, cystine. . .). 

La prise en charge des arthropathies rmicrocritallines s’appuie 
sur les recommandations (en italique dans le texte) de la Societe 
europeenne de rhumatologie (EULAR) pour le diagnostic et le 
traitement de la goutte (2006) et de la chondrocalcinose (201 1 ). II 
existe parfois a I’interieur d’une recommandation une precision 
(entre crochets, sans italique) apportee par les auteurs. 

Diagnostic Clinique d’un acces inflammatoire 
microcristallin 

II repose sur les caracteristiques cliniques d’un acces inflam- 
matoire aigu lie a la presence de microcristaux (tableau 1). La cer- 
titude du diagnostic etiologique est fondee sur la mise en evi- 
dence de microcristaux dans I’epanchement articulaire (ou dans 
un tophus). 

Le liquide synovial est de type inflammatoire (cellularite supe- 
rieure a 2 000 cellules nucleees par mm 3 , avec une predominance 
de polynucleaires neutrophiles). Les cristaux sont recherches 



i Caracteristiques d’un acces inflammatoire 
| microcristallin 


I Debut brutal 

I Acme rapide en moins de 24 heures 

I Presence de signes inflammatoires locaux francs (rougeur, chaleur 
locale, gonflement) 

I Intensity de la douleur articulaire 

I Fievre ou febricule associee 

I Reponse rapide a la colchicine ou aux AINS demarres tot 

I Disparition spontanee de I’acces en 8 a 10 jours 

I Repetition des acces aigus 


Criteres d’identification des microcristaux 



Forme 

Birefringence 

Sens de la 
birefringence 


Urate 

Pyrophosphate 

de sodium 

de calcium 

aiguilles ou batonnets 

quadrilateres 

positive 

faible 

negative 

positive 


avec un microscope ordinaire, notamment au sein des polynu- 
cleaires. Leur morphologie est differente selon la nature du cristal 
(tableau 2). La mise en evidence de cristaux d’urate dans le liquide 
synovial ou dans un tophus permet un diagnostic certain. Une 
recherche de microcristaux est recommandee sur tout liquide 
articulaire d’arthrite indifferenciee. Le diagnostic de certitude de 
chondrocalcinose necessite la mise en evidence de cristaux de 
pyrophosphate de calcium (parallelepipedes, le plus souvent 
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intracellulaires, peu birefringents) dans le liquide synovial, rare- 
nnent dans une biopsie tissulaire. La recherche de cristaux de 
pyrophosphate de calcium [et d’ urate] doit etre faite de faqon 
systematique dans tous les liquides synoviaux provenant d’une 
articulation siege d’une arthrite non etiquetee, en particulier 
lorsqu’il s’agit d’une arthrite du genou ou d’un poignet chez un 
sujet age. 

Devant une monoarthrite aigue, il taut eliminer une arthrite 
septique, d’ou la necessity d’une ponction articulaire avec nume- 
ration cellulaire et examen bacteriologique. Goutte, chondro- 
calcinose et arthrite septique peuvent coexisted ce qui justifie un 
examen direct, et une mise en culture si une infection est evoquee, 
meme en presence de microcristaux. 

Goutte 

Definition de I’hyperuricemie 

II est frequent pour les laboratoires de definir I’hyperuricemie 
comme un faux d’acide urique superieur a deux ecarts types au- 
dessus de la moyenne d’une population saine appariee selon le 
sexe et Page, methode statistique inappropriee pour I’uricemie, 
puisque tout individu avec une uricemie superieure a 60 mg/L est 
a risque de goutte, 60 mg (360 pmol/L) [dosage methode uri- 
case] etant la valeur « pathogenique » correspondant au seuil de 
solubilite de I’urate de sodium dans le plasma a 35 °C. 

L’hyperuricemie est une cause necessaire mais non suffisante 
de goutte (10 % des sujets hyperuricemiques developpent une 
goutte). Le risque de goutte augmente d’autant plus que I’urice- 
mie est elevee (0,5 % pour une uricemie < 90 mg/L, 5 % pour une 
uricemie > 90 mg/L). 

Le terme d’hyperuricemie asymptomatique definit un etat ou 
I’uricemie est elevee sans qu’aucun symptome ne soit apparu. 

La goutte se definit par une precipitation des cristaux d’urate 
dans les articulations, le tissu sous-cutane (tophus) et le rein. 

Epidemiologie 

1 . Prevalence de la goutte 

Elle a augmente dans le monde entier et est estimee a 1 ,4 % en 
Europe. Cette augmentation peut etre due a une augmentation de 
I’esperance de vie, des comorbidites (maladies cardiovasculaires, 
hypertension arterielle, syndrome metabolique), de I’utilisation de 
diuretiques et a une modification de r alimentation. 

Chez I’homme, I’hyperuricemie primitive apparait a la puberte, 
alors que chez la femme, elle apparait apres la menopause, 
compte tenu de I’effet uricosurique des estrogenes, avec une 
prevalence globalement plus faible que chez I’homme. Le ratio 
homme/femme varie entre 4/1 et 9/1 . 

2. Facteurs de risque de la goutte 

Les principaux facteurs qui augmentent le risque de goutte 
sont lies par I’hyperuricemie (par diminution de la clairance ou 
augmentation de la production de I’acide urique) et comprennent : 


- I’age ; 

- le sexe masculin ; 

- la menopause ; 

- le syndrome metabolique (obesite avec augmentation du perimetre 
abdominal > 1 02 cm chez I’homme, 88 cm chez la femme, troubles 
de laglycoregulation, hypertension arterielle, dyslipidemie) ; 

- les maladies cardiovasculaires (insuffisance coronarienne, 
infarctus du myocarde) qui augmentent le risque de mortalite 
chez le goutteux ; 

- I’insuffisance renale chronique qui aggrave I’hyperuricemie et 
rend difficile I’utilisation des hypo-uricemiants ; 

- I’utilisation de diuretiques qui augmentent la reabsorption de 
I’urate ; 

- les habitudes alimentaires et I’alcool. 

Les facteurs de risque de goutte et les comorbidites associees 
doivent etre evalues, y compris le syndrome metabolique (obesite, 
hyperglycemie, hyperlipemie et hypertension arterielle). 

Etiophysiopathologie 

1 . Metabolisme de I’acide urique 

L’acide urique est le produit final de la voie metabolique des 
purines. L’adenine et la guanine sont des elements essentiels 
pour la synthese de I’acide nucleique quand ils sont convertis en 
ribonucleosides et ribonucleotides, precurseurs de I’ARN, I’ADN 
et I’AMP cyclique. La voie metabolique est resumee dans la fig. 1 
et demontre que : 

- la contribution au pool miscible de I’acide urique est assuree 
seulement par I’ingestion des purines d’origine alimentaire 
(source exogene) et la synthese endogene des nucleotides 
puriques dans le processus de biosynthese de novo en deux 
temps, consommateur d’energie (6 moles d’ATP pour chaque 
mole d’IMP generee). L’enzyme cle est la phosphoribosyl 
pyrophosphate transferase ; 

- la biosynthese des ribonucleotides puriques selon la voie 
d’epargne ou de recyclage peut se faire en un seul temps 
(epargne d’energie) grace a 2 enzymes : I’adenine phosphori- 
bosyl transferase (APRT) convertissant I’adenine en AMP ; I’hy- 
poxanthine guanine phosphoribosyl transferase (HGPRT) 
convertissant I’hypoxanthine et la guanine en respectivement 
IMP et GMP. Cette voie d’epargne est efficace (recuperation de 
90 % des purines libres) ; 

- la xanthine oxydase joue un role cle dans cette voie metabolique. 
Elle est responsable de la conversion de la xanthine en acide 
urique ; 

- il y a deux voies d’elimination de I’acide urique, I’une intestinale 
(degradation de I’acide urique en allantoine par les bacteries), 
I’autre renale (filtration glomerulaire presque complete, reab- 
sorption presque complete dans le tube proximal, secretion 
dans le tube distal dont 80 % de la quantite est reabsorbee : 
I’uraturie ou uricurie des 24 heures est normalement inferieure a 
700 mg). 
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PRPP : phosphoribosyl-pyrophosphate ; AMP, IMP, XMP, GMP : adenine, inosine, xanthine, guanosine-monophosphate ; 
HGPRT : hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase ; APRT : adenosine phosphoribosyltransferase. 


FIGURE 1 


Metabolisme de I’acide urique. 
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2. Physiopathologie de I’acces goutteux 

L’acces goutteux (ou crise de goutte) est du a une reaction 
inflammatoire en rapport avec un depot de cristaux d’acide 
urique dans r articulation ; elle est induite par les composants du 
systeme immunitaire inne. 

Les macrophages phagocytent les cristaux d’ urate de sodium 
qui, une fois internalises, stimulent la formation d’un complexe 
proteique (inflammasome), transformant la pro-interleukinel - 
beta inactive en IL-1 beta active, mediateur inflammatoire qui 
regule la proliferation, la differenciation cellulaire et I’apoptose 
dans I’acces goutteux. 

Ce mediateur est costirmule par la presence d’acides gras 
libres (2 e messager) favorisee par la consommation d’alcool et de 
repas riches en graisses. 

3. Gouttes secondaires 

II s’agit de gouttes par : 

- hyperproduction d’acide urique, liee a une augmentation du 
catabolisme cellulaire (hemopathies, anemies hemolytiques, 
chimiotherapie avec risque de lithiase urique) ou une augmen- 
tation de production de I’AMP (glycogenose hepatique de type 
1 par deficit en glucose-6-phosphate, intolerance au fructose) ; 

- defaut d’elirmination renale de I’acide urique lors de I’insuffi- 
sance renale, la nephropathie uratique familiale (rare, a evoquer 
chez un sujet jeune developpant une insuffisance renale avant 
40 ans), I’hypothyroidie, la prise de medicaments (diuretiques, 
notamment chez la femme agee, ciclosporine et tacrolimus 
chez les transplants, aspirine a faible dose). 


Modele valide pour le diagnostic de goutte 
en medecine generale (score de Nijmegen) 


Facteur 


Score 


Homme 2 

Acces similaire >1 2 

Survenue < 24 heures 0,5 

Rougeur 1 

Localisation 1 re metatarsophalangienne 2,5 

HTA ou > 1 maladie cardiovasculaire 1,5 

Uricemie > 360 pmol/L (60 mg/L) 3,5 

Score maximal 13 

Maladies cardiovasculaires (angine de poitrine, 

infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, accident vasculaire 

cerebral, accident ischemique transitoire, arteriopathie) 

Fonde sur I’identification des cristaux d’urate (urate monosodique) 
dans les articulations des patients de la base de donnees, 
les seuils diagnostiques sont : score < 4 (goutte improbable) ; 

> 4 et < 8 (goutte incertaine) [30 % urate monosodique +] ; 

> 8 (goutte probable) [> 80 % urate monosodique +]. 


4. Gouttes primitives 

Les gouttes enzymopathiques sont rares (moins de 1 % des 
gouttes primitives), touchent I’homme, sont caracterisees par une 
apparition precoce, une hyperuricemie et une hyperuricurie ele- 
vees (lithiase revelatrice), liees soit a une hyperactivite de la PRPP 
synthetase (exceptionnel), soit a un deficit en HGPRT complet 
(syndrome de Lesch-Nyhan avec encephalopathie chez le jeune 
gargon) ou incomplet (a evoquer chez I’homme jeune) [fig. 1]. 

La goutte primitive n’est pas liee a un mecanisrme enzymatique ; 
elle est souvent familiale (40 % des cas), due a un defaut d’elimi- 
nation de I’acide urique (90 % des cas) lie genetiquerment a des 
mutations des transporteurs d’urate ou de I’uromoduline. La 
suralimentation et I’obesite aggravent cette hyperuricemie idio- 
pathique en raison de I’hyperinsulinisme qui augmente la reab- 
sorption tubulaire des urates. 

Goutte aigue 

1. Arguments cliniques 

La goutte aigue debute le plus souvent par : 

- une monoarthrite aigue, touchant de fagon privilegiee les arti- 
culations distales des membres inferieurs, en particulier la 1 re 
metatarsophalangienne ; 

- une tendinite ou une tendinobursite aigue. 

La crise de goutte se caracterise par une douleur importante, 
un gonflement, une douleur a la palpation quiatteint son maximum 
en 6-12 heures, avec un erytheme evocateur quoique non speci- 
fique. En cas de presentation ty pique de goutte, un diagnostic 
Clinique seul est possible mais pas forme! en \\ absence de confir- 
mation de la presence de cristaux. 

II est vrai qu’en pratique de ville la ponction articulaire n’est pas 
toujours possible, notamment en cas d’atteinte de la 1 re metatar- 
sophalangienne, d’ou I’interet d’un score valide pour le diagnostic 
de goutte en medecine generate (score de Nijmegen) [tableau 3]. 
L’acces non traite dure 5 a 1 0 jours ; I’acces traite regresse habi- 
tuellement sous AINS ou sous colchicine. 

Les facteurs declenchant un acces goutteux sont ceux qui 
entraTnent une fluctuation du pool de I’acide urique : traumatisme, 
acte chirurgical, prise d’alcool ou de certains medicaments 
(diuretiques, aspirine a faible dose, etc.), surconsommation d’ali- 
ments riches en purines et en graisses. 

2. Arguments biologiques 

II existe des signes inflammatoires non specifiques (syndrome 
inflammatoire biologique, forte cellularite dans le liquide synovial). 
La surcharge uratique se traduit par : 

- une hyperuricemie non constante durant I’acces goutteux 
(effet uricosurique de I’inflammation, doser a nouveau I’urice- 
mie 1 5 jours apres la crise) ; 

- la presence de microcristaux d’urate monosodique dans le 
liquide synovial ou dans les tissus (fragments preleves a fixer 
dans I’alcool absolu). 

U identification de cristaux dans une articulation asymptoma- 
tique peut permettre un diagnostic en periode intercritique. 
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Arthropathie micro-cristalline 

POINTS FORTS A RETENIR 

Line recherche de microcristaux est recommandee 
surtout liquide articulaire d’arthrite indifferenciee. 

O Tout individu avec une uricemie superieure a 60 mg/L 
est a risque de goutte. 

Q L’hyperuricemie est une cause necessaire mais non 
suffisante de goutte. 

Q Les facteurs de risque de goutte et les comorbidites 
(y compris le syndrome metabolique) doivent etre evalues 
et traites. 

Q La goutte primitive est due dans 90 % des cas 
a un defaut d’elimination de I’acide urique. 

Q L’hyperuricemie n’est pas constante durant I’acces 
goutteux. 

Q L’echographie permet parfois un diagnostic 
de goutte ou de chondrocalcinose articulaire. 

Q L’education et les conseils d’hygiene de vie sont 
au centre de la prise en charge du goutteux. 

Q Les petites doses de colchicine (0,5 mg 3 fois par jour) 
sont aussi efficaces et moins toxiques que les fortes doses. 

Q La valeur cible de I’uricemie sous traitement 
hypo-uricemiant doit etre inferieure a 60 mg/L. 

Q L’hyperuricemie asymptomatique ne doit pas etre traitee 
par traitements hypo-uricemiants. 

Q L’allopurinol doit etre debute a 100 mg, et augmente 
tres progressivement tous les 1 a 2 mois, en ajustant 
chez I’insuffisant renal. 

Q La survenue d’une eruption cutanee ou d’autres signes 
d’hypersensibilite sous inhibiteurs de la xanthine oxydase 
doit faire arreter le traitement. 

O Avant 60 ans, il taut rechercher une forme familiale de 
chondrocalcinose articulaire et surtout une forme secondaire 
(hemochromatose, hyperparathyroid ie, hypomagnesemie, 
hypophosphatasie). 

Q La chondrocalcinose articulaire est une grande simulatrice 
(pseudogoutte, pseudorhumatoi'de, pseudoarthrosique). 

Q La chondrocalcinose articulaire peut se compliquer 
d’arthropathie destructrice. 

Q Les tendinopathies calcifiantes sont I’expression la plus 
frequente du rhumatisme apatitique. 



L’ uricemie ne confirme ou n’exclut pas une crise de goutte, 
certains patients hyperuricemiques n’ ay ant jamais de crise de 
goutte, et certains patients ayant une uricemie normale durant 
une crise de goutte. 

L’uraturie doit etre evaluee chez certains patients, notamment 
en cas d’histoire familiale, de debut precoce, de calcul renal. 

3. Arguments radiographiques 

Meme si la radiographie est utile au diagnostic differentiel et 
peut montrer des aspects typiques de goutte chronique, elle n ’est 
pas utile pour confirmer le diagnostic de goutte aigue ou recente. 

Goutte chronique 

1. Arguments cliniques 

Le patient non traite peut passer au stade de goutte polyarticu- 
laire chronique ou il n’existe plus de periodes indolores entre les 
crises, en general apres 1 0 ans ou plus de goutte aigue interrmit- 
tente, parfois plus rapidement en cas de goutte secondaire aux 
diuretiques chez les femmes. Cette phase est caracterisee par : 

- des articulations douloureuses et gonflees en permanence, 
I’intensite de la symptomatologie etant moins importante que 
lors des acces goutteux ; 

- la possibility de survenue d’acces goutteux ; 

- la survenue de tophus sous-cutanes, decelables ou non clinique- 
ment, lesion la plus caracteristique de cette phase de goutte arti- 
culaire chronique, fonction de la duree et de la severity de I’hyper- 
uricemie, touchant le plus frequemrment les doigts, les poignets, 
les oreilles, les genoux, les pieds (fig. 2), I’olecrane et les points de 
pression (face ulnaire de I’avant-bras, tendon d’Achille) ; 

- des manifestations renales, a type de lithiase renale, le plus 
souvent de type uratique, fonction de I’importance de I’uraturie 
(50 % si uraturie des 24 h > 1 100 mg) ; ou de nephropathie inter- 
stitielle (depots de cristaux d’urate dans I’interstitium renal), tubulaire 
(syndrome de lyse tumorale), ou globale rmultifactorielle (hyperten- 
sion arterielle, diabete, alcool, medicaments nephrotoxiques). 

2. Arguments tires de I’imagerie 

Les radiographies permettent de deceler des modifications 
osteocartilagineuses asymetriques (mains, pieds, poignets, coudes, 
genoux), secondaires a la reaction inflammatoire autour des 
tophus, comportant : 

- des erosions osseuses caracteristiques : encoche epiphysaire 
(fig. 3) avec un eperon osseux (aspect en hallebarde) ; 

- une image d’empreinte dans les parties molles (augmentation de la 
density des parties molles dues au tophus) tres evocatrice (fig. 4) ; 

- un interligne tardivement conserve (fig. 3) jusqu’au stade de 
goutte chronique et I’absence de rarefaction osseuse peri- 
articulaire permettant de differencier la goutte d’autres arthro- 
pathies ; a un stade avance, la goutte tophacee peut avoir un 
potentiel destructeur a la fois articulaire et osseux (fig. 4). 
L’echographie peut montrer un aspect dit en « double contour » 

(fig. 5), correspondent a des depots uratiques a la surface des 
cartilages hyalins et un aspect de synovite en « tempete de neige » 
chargee en cristaux d’urate. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Mai 2013 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


713 


0225 


ARTHROPATHIE M I C R 0 - C R I STALL I N E 



Stades evolutifs de la goutte classique 

L’hyperuricemie demeure asymptomatique pendant de nom- 
breuses annees (sauf en cas de goutte enzymatique). 

L’episode initial de goutte peut survenir plusieurs dizaines 
d’annees (20 a 30 ans) apres le stade d’hyperuricemie asympto- 
matique ; chez I’homme, il survient entre la 4 e et la 6 e decennie. 
Entre la 1 re crise aigue et la 2 e crise, plusieurs annees peuvent 
s’ecouler. Ensuite, les crises deviennent plus longues et plus 
severes : c’est la phase intercritique ou de crises aigues recur- 
rentes. Enfin, I’intervalle entre deux crises se raccourcit et on 
passe au stade de goutte chronique. 

Traitement de la goutte 

1. Principes generaux 

Le traitement optimal de la goutte associe des mesures phar- 
macologiques et non pharmacologiques et doit etre personnalise 
selon : 

- les facteurs de risque specifiques (uricemie, antecedents de 

crise de goutte, signes radiographiques) ; 

- le stade evolutif Clinique (y. supra) ; 

- les facteurs de risque generaux (age, sexe, obesite, alcool, 

medicaments hyperuricemiants, interactions medicamen- 

teuses, comorbidites). 

2. Hygiene de vie 

L’education des patients et les conseils d’hygiene de vie sur la 
perte de poids en cas d’ obesite, le regime, la diminution de la 
consommation d’alcool (notamment de biere) sont au centre de 
la prise en charge. 

Les interdits absolus concernent les alcools durs (spiritueux) et 
la biere (avec ou sans alcool). Les interdits relatifs concernent les 
sodas sucres (cola) et les jus de fruits riches en fructose. Le reste 
est affaire de moderation (viandes, produits de la mer) en ayant 
un regime equilibre. La consommation de lait et de vitamine C 
(jus d’orange) a un effet uricosurique. 

3. Comorbidites 

Les comorbidites etles facteurs de risque tels que I’hyperlipemie, 
I’ hypertension arterielle, I’hyperglycemie, I’ obesite etle tabagisme 
font partie de la prise en charge. 

Quand la goutte est associee a un traitement par diuretique, 
son arret est preferable si c’est possible [sauf en cas d’insuffisance 
cardiaque stade III et IV de la NYHA]. 

Pour I’ hypertension arterielle et I’hyperlipemie, on doit envisager 
losartan et fenofibrate [ou atorvastatine] respectivement (les 
deux ont un faible effet uricosurique). 

La correction d’une obesite est un des objectifs prioritaires du 
traitement. Cette correction permet de reduire I’hyperuricemie et 
d’agir sur les facteurs de risque cardiovasculaire associes a la 
goutte. 

4. Traitement de la crise (acces) de goutte 

Colchicine : la colchicine orale et/ou lesAINS sont les traitements 
de premiere ligne de la crise de goutte : en I’ absence de contre- 
indications, les AINS conviennent et sont bien adaptes. 


La colchicine est efficace a condition d’etre administree le plus 
precocement possible, des le debut de la crise de goutte, a la 
dose de 1 mg (1 cp) suivie d’une prise de 0,5 mg (1/2 cp) une 
heure apres, eventuellerment repetee (ne pas depasser 2 mg le 
1 er jour). Les fortes doses de colchicine ont des effets secon- 
daires, et de petites doses (par ex. 0,5 mg, 3 fois par jour) 
peuvent etre suffisantes pour beaucoup de patients en cas de 
crise de goutte. A partir du 2 e jour, la dose de 1 mg par jour 
(voire 0,5 mg, 3 fois par jour pour reduire I’intolerance digestive) 
est generalement suffisante, a poursuivre jusqu’a cessation 
des signes locaux. 

Les effets indesirables les plus frequents (10 %) sont gastro- 
intestinaux, dose-dependants (disparaissant le plus souvent 
pour des doses de 0,5 mg par jour), cutanes, sanguins et neuro- 
musculaires ; chez le sujet age ou en cas d’insuffisance renale, il 
faut reduire les doses : 0,5 mg par jour pour une clairance de la 
creatinine entre 35 et 49 rmL/min ; 0,5 mg tous les 2 ou 3 jours 
pour une clairance entre 1 0 et 34 mL7min. 

La liste des interactions rmedicamenteuses avec la colchicine 
est impressionnante (consulter imperativement le dictionnaire 
Vidal), surtout avec les macrolides, la ciclosporine, le ketocona- 
zole, le diltiazem, le verapamil, les statines et le jus de pample- 
mousse. La colchicine peut potentialiser Taction des antivita- 
mine-K (surveiller I’lNR). 

Anti-inflammatoires non steroidiens : tous les AINS peuvent etre uti- 
lises si Ton respecte leurs contre-indications (d’ordre digestif, 
renal et cardiovasculaire), d’ou I’interet de faire la liste des comor- 
bidites. Les AINS sont proscrits en cas d’acces goutteux chez le 
transplants renal, en cas d’insuffisance renale et chez la per- 
sonne agee. 

Gestes locaux : I’irmmobilisation de I’articulation et son glagage 
avec protection cutanee peuvent permettre de raccourcir la duree 
de I ’acces goutteux. Si I ’infection a ete ecartee, les infiltrations 
intra-articulaires de corticoides sont efficaces et bien tolerees 
dans la crise de goutte. 

5. Traitements hypo-uricemiants ou traitement de fond de la goutte 

Le but du traitement hypo-uricemiant est de dissoudre les 
cristaux et d’empecher leur formation. La valeur cible (uricemie) 
du traitement hypo-uricemiant doit etre inferieure a 60 mg/L ou 
360 p,mol/L. 

L’hyperuricemie asymptomatique ne doit pas etre traitee par 
des hypo-uricemiants (pas d’etudes d’intervention le justifiant, 
effets indesirables des traitements), mais il faut prendre en 
charge les comorbidites associees (syndrome metabolique) et 
arreter ou remplacer les medicaments hyperuricemiants. 

La baisse de I’ uricemie est indiquee chez les patients ayant des 
crises de goutte, une arthropathie, des tophus (une lithiase 
renale) ou des atteintes radiographiques. 

6. Inhibiteurs de la xanthine oxydase 

Allopurinol : I’allopurinol est approprie pour diminuer au long 
cours I’ uricemie (demarre a 100 mg, il est augmente progressive- 
ment toutes les 2 a 4 semaines [1 a 2 mois dans les RCP], en 
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urique entoure de cellules inflammatoires. 



(tophus), destruction des interphalangiennes proximales et distales. 



epiphysaires, aspect en hallebarde, interligne conserve. 



en double contour. 


ajustant chez I’insuffisant renal). Chez I’adulte, la posologie 
usuelle varie de 2 a 1 0 mg/kg/jour, soit 1 00 a 200 mg par jour 
dans les cas legers, 300 a 600 mg dans les cas moderns ou 
700 a 900 mg dans les cas severes. La posologie doit etre 
adaptee en fonction de la clairance de la creatinine. En pratique, 
en France, d’apres les donnees de I’AMM, lorsque la clairance 
de la creatinine est inferieure a 90 mL/min, on ne peut pas 
depasser la dose de 300 mg par jour. 

L’allopurinol peut provoquer des toxicodermies graves, 
incluant des syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson et des 
syndromes de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 


Syndroms). Leur survenue est rare (1 cas pour 2 000 nouveaux 
patients traites), mais Tissue peut etre fatale. Elies peuvent se 
manifester par des eruptions cutanees et survenir a n’irmporte 
quel moment du traitement mais le plus souvent dans les 2 mois 
qui suivent son instauration. II convient de rappeler aux patients 
traites par Tallopurinol qu’en cas de survenue d’une eruption 
cutanee ou d’autres signes d’hypersensibilite (atteinte des 
muqueuses oculaire, buccale ou genitale, fievre, adenopathies, 
eruption cutanee), Tallopurinol doit etre imrmediatement arrete et 
qu’un avis medical doit etre pris. La reprise de Tallopurinol est 
alors formellement contre-indiquee. 
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Des manifestations d’intolerance digestive (nausees, vomisse- 
ments, diarrhee) sont signalees dans 5 % des cas, mais le plus 
souvent ne contre-indiquent pas la poursuite du traitement. En 
cas dissociation a la colchicine, il est parfois difficile de determi- 
ner I’origine des symptomes. 

Certaines interactions medicamenteuses contre-indiquent 
I’utilisation de Pallopurinol (antivitamine-K, chlorpropramide, aza- 
thioprine). 

Febuxostat : c’est un inhibiteur de la xanthine oxydase, non puri- 
nique, selectif (n’inhibe pas les autres enzymes impliquees dans 
le rmetabolisme purique ou pyrimidique). La posologie initiale 
recomrmandee est de 80 mg par jour ; si I’uricemie est superieure 
a 60 mg/L apres deux a quatre semaines de traitement, I’admi- 
nistration d’une posologie de 120 mg une fois par jour peut etre 
envisagee. La pharmacocinetique n’est pas modifiee en cas d’in- 
suffisance hepatique legere a moderee (Child-Pugh A et B). II n’y 
a pas d’adaptation posologique en cas d’insuffisance renale 
legere a moderee (clairance de la creatinine entre 30 et 90 mL7min), 
notamment chez le sujet age. 

Les effets indesirables les plus frequents sont des anomalies 
du bilan hepatique, des diarrhees, des nausees, des cephalees 
et des oedemes. Le febuxostat peut aussi provoquer des toxider- 
mies graves, et les merries precautions doivent etre prises qu’en 
cas de prescription de I’allopurinol. La prescription de febuxostat 
n’est pas recomrmandee chez les patients atteints de cardiopathie 
ischemique ou d’insuffisance cardiaque congestive, et chez les 
patients sous azathioprine ou mercaptopurine. 

7. Uricosuriques 

Les uricosuriques sont utilises connme alternative a I’allopurinol 
[ou au febuxostat]. 

En cas d’echec reel ou d’allergie a I’allopurinol et au febuxostat, 
on peut recourir aux uricosuriques. Des precautions sont a prendre : 
verifier que I’uricosurie est normale (< 600 mg/24 h en regime libre), 
s’assurer de I’absence d’antecedent lithiasique urinaire. 

Deux uricosuriques sont officiellement disponibles, le probene- 
cide (la posologie de 500 mg par jour est progressivement aug- 
mentee toutes les 2 a 3 semaines jusqu’a 2 g par jour au 
maximum) et la benzbromarone (disponible en autorisation tem- 
poraire d’utilisation nominative en cas d’echec des inhibiteurs de 
la xanthine oxydase et du probenecide), a une posologie de 50 a 
100 mg par jour, sous controle biologique hepatique, efficace 
meme en cas d’insuffisance renale moderee. 

Tous deux induisent le risque de lithiase urique qu’il faut preve- 
nt en assurant une diurese suffisante et par le controle du pH uri- 
naire qu’il faut maintenir au dessus de 6, en alcalinisant si neces- 
saire les urines. 

La prophylaxie des crises durant le premier mois de traitement 
hypo-uricemiant repose suria colchicine (0,5-1 mg) ou un AINS 
(avec gastroprotection si necessaire). Cette chimioprophylaxie 
doit en fait etre poursuivie pendant 6 mois. 

La surveillance du goutteux doit etre clinique et biologique 
(tableau 4). 


| Surveillance clinico-biologique d’un goutteux 

< 


Efficacite du traitement : nombre de crises de goutte, 
douleur (echelle visuelle analogique), nombre de tophus, 
limitation des activites, qualite de vie, evaluation globale du patient, 
uricemie 

Uricemie : apres chaque augmentation posologique de I’allopurinol 
(titration), tous les 6 mois 

Comorbidites : indice de masse corporelle, perimetre 
abdominal, pression arterielle, score de risque 
card iovascu I ai re/g lyce m i e , lipides (1 fois par an), fonction renale 
(2 ou 3 par an selon I’age, les coprescriptions) 

Bilan hepatique : 2 fois par an, rapproche si benzbromarone 


Chondrocalcinose 

Definition 

La chondrocalcinose articulaire est une arthropathie metabo- 
lique caracterisee par la presence de depots intra-articulaires de 
cristaux de pyrophosphate de calcium, qu’il s’agisse d’une 
forme aigue (pseudogoutte), d’une forme chronique (pseudo- 
rhumatoide ou pseudoarthrosique) ou d’une forme radiologique 
souvent asymptomatique caracterisee par des calcifications des 
cartilages articulaires (d’ou le terme de chondrocalcinose) et des 
fibrocartilages. 

Epidemiologie 

La frequence des depots de pyrophosphate de calcium visi- 
bles radiologiquement augmente avec I’age. Les sujets ages 
represented plus de 80 % des patients atteints d ’arthropathie a 
pyrophosphate de calcium. La chondrocalcinose articulaire, 
dans sa forme la plus frequente (sporadique ou idiopathique), est 
rare avant 55 ans. 

Chez les sujets jeunes, il faut rechercher : 

- une forme familiale (genetique) ; 

- une forme secondaire a une hyperparathyroid ie, une hermo- 
chromatose genetique, une hypomagnesemie ou a une hypo- 
phosphatasie (tableau 5). 

Les facteurs de risque et les maladies associees aux depots de 
pyrophosphate de calcium qui doivent etre systematiquement 
recherches sont : I’arthrose, un antecedent de traumatisme arti- 
culaire, une hemochromatose, une hyperparathyroid ie primitive 
ainsi qu’une hypomagnesemie. 

Ces maladies metaboliques, de meme qu’une forme familiale 
doivent etre evoquees chez les sujets de moins de 55 ans, et 
lorsque la maladie est severe. 
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Physiopathologie 

La formation de cristaux de pyrophosphate de calcium est 
favorisee par I’augmentation de la concentration de pyrophos- 
phate inorganique dans le liquide synovial. Ce pyrophosphate 
extracellulaire provient : 

- soit d’une hydrolyse des nucleotides triphosphates (ATP) par la 

glycoproteine PC-1 ; 

- soit du transport du pyrophosphate par la proteine transmem- 

branaire ANK (ankylosis protein) du milieu intracellulaire vers le 

milieu extracellulaire. 

Le pyrophosphate inorganique est hydrolyse par la phospha- 
tase alcaline. 

Des mutations du gene humain ANK (ANKH) sont a I’origine 
des formes familiales de chondrocalcinose articulaire et peut-etre 
de certaines formes sporadiques. 

La physiopathologie de I’acces pseudogoutteux (forme aigue 
de chondrocalcinose articulaire) est identique a celle de I’acces 
goutteux (v. supra, inflammasome). 

Formes cliniques 

La chondrocalcinose articulaire est une grande simulatrice, 
prenant le masque d’une mono- ou polyarthropathie periphe- 
rique et/ou axiale, rmecanique ou inflammatoire, aigue ou chro- 
nique, d’une arthropathie rapidement destructrice, d’une 
hermarthrose ou d’affections abarticulaires. C’est dire I ’impor- 
tance de la mise en evidence dans le liquide synovial ou les 
tissus de cristaux de pyrophosphate de calcium pour confirmer 
le diagnostic. 

Les depots de pyrophosphate de calcium sont le plus souvent 
asymptomatiques. Ils peuvent etre a I’origine de plusieurs 
tableaux cliniques. II peut s’agir d’une arthrose associee, d’une 
arthrite aigue a pyrophosphate de calcium, ou d’une art h rite 
chronique. 

1 . Forme aigue (pseudogoutte) 

La chondrocalcinose articulaire reste la cause la plus frequente 
d’arthrite aigue chez le sujet age, survenant apres un trauma- 
tisme, une maladie aigue (accident vasculaire cerebral, infarctus 
du myocarde), une intervention chirurgicale (10 %) et notamment 
une parathyroidectomie, une prise rmedicamenteuse (diuretiques, 
bisphosphonates), sous forme de rmonoarthrite (genou, poignet) 
ou d’oligoarthrite. 

Une arthrite de debut soudain, atteignant son maximum en 6 a 
24 heures, avec rougeurcutanee en regard, est evocatrice d’une 
arthrite d’origine microcristalline, maisn’est pas specifique d’une 
arthrite aigue a pyrophosphate de calcium. 

Une arthrite ayant les caracteristiques d’une origine microcris- 
talline et touchant les genoux, les poignets ou les epaules chez 
un patient de plus de 65 ans est certainement une arthrite aigue a 
pyrophosphate de calcium. La mise en evidence d’une chondro- 
calcinose et un age eleve augmentent cette probability, mais un 
diagnostic de certitude requiert une mise en evidence des cris- 
taux de pyrophosphate de calcium. 


TOUS DROITS RESERVES - 
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i Causes de chondrocalcinose secondaire 

CQ 

<c 


Hemochromatose genetique : coefficient de saturation 
de la transferrine, ferritinemie 

Hyperparathyroidie primitive : calcemie, phosphatemie, 
parathormone 

Hypomagnesemie : 

I syndrome de Gitelman : kaliemie, calciurie 
I malabsorption : rechercher resection du grele, nutrition parenterale 

Medicaments : thiazidiques et diuretiques de I’anse ; 
inhibiteurs de la pompe a protons, tacrolimus, cyclosporine 

Hypophosphatasie : phosphatases alcalines, osteodensitometrie 
(sujet jeune) 


2. Formes chroniques 

La forme pseudorhumatoide est rare (5 %), simulant une polyarthrite 
rhumatoide. L’arthrite chronique a pyrophosphate de calcium se 
presente comme une oligo- ou une polyarthrite, avec parfois des 
signes systemiques d’inflammation (elevation de la vitesse de 
sedimentation et de la CRP). La superposition d’acces aigus 
microcristallins est evocatrice de ce diagnostic. II s’ agit d’un 
diagnostic differential de polyarthrite rhumatoide du sujet age. Le 
diagnostic repose sur la mise en evidence des cristaux de pyro- 
phosphate de calcium, meme si les radiographies standard sont 
evocatrices. 

L’atteinte radiographique associe des calcifications des carti- 
lages articulaires (fig. 6) et des fibrocartilages (fig. 7) [a rechercher 
systematiquement sur les radiographies de poignets, genoux et 
symphyse pubienne] et des arthropathies d’allure degenerative 
(pincement de I’interligne, microgeodes au sein de la condensation 
sous-chondrale, osteophytose). La mise en evidence d’une 
chondrocalcinose sur des radiographies standard permet le 
diagnostic de depots de pyrophosphate de calcium. En 
revanche, I’ absence de calcification n’exclut pas la presence de 
ces depots. 

L’echographie peut mettre en evidence des depots de pyro- 
phosphate de calcium, qui apparaissent comme une fine bande 
hyperechogene au sein des cartilages hyalins, et comme des 
points scintillants dans les fibrocartilages. La specificite etla sen- 
si bi I ite de I’echographie sem blent bonnes, et pourraient etre 
superieures a celles de la radiographie standard. 

La forme pseudoarthrosique est la plus frequente, dont la fre- 
quence augmente avec I ’age. L’arthrose associee aux depots 
de pyrophosphate de calcium touche en particulier les genoux, 
avec une symptomatologie chronique et/ou des acces aigus 
cristallins. 
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Par comparaison a I’arthrose idiopathique, I’ art h rose avec 
depot de pyrophosphate de calcium serait a I’origine d’une 
symptomatology plus inflammatoire, toucherait des articulations 
inhabituelles (radiocarpienne, carpienne, gleno-humerale, medio- 
pied et arriere-pied) et serait associee a plus d’ osteophytes et de 
geodes. 

Cette arthropathie degenerative peut s’accormpagner de 
lesions structurales severes avec disparition rapide de Pinterligne 
(arthropathies destructrices : hanches, genoux, poignets, coudes) 
[fig. 8] mimant une osteoarthropathie nerveuse. 

La forme hemarthrosique complique parfois les arthropathies dege- 
neratives et destructrices, s’observant a I’epaule et au genou. 

3. Formes diverses 

Les calcifications peuvent interesser non seulement le cartilage 
hyalin et le fibrocartilage mais aussi la membrane synoviale, la 
capsule, les tendons (tenosynovite, syndrome du canal carpien). 
Les calcifications peuvent concerner le rachis, touchant : 

- les disques, typiquement situees a la Peripherie de I’annulus 
fibrosus, associees ou non a des discopathies degeneratives 
pluri-etagees, parfois destructrices (responsables de scoliose 
notamment lombaire ou de pseudo-spondylodiscite) ; 

- les ligaments (ligaments jaune, longitudinal, peri-odontoidien 
donnant la classique dent couronnee) inter- et supra-epineux ; 

- les articulations zygapophysaires, source de spondylolisthesis. 
II y a une constellation variable de signes et de symptomes liee 

a ce type d’arthropathie cristalline, souvent a debut brutal 
(rachialgie, raideur cervicale, fievre), parfois a debut progressif 
(radiculalgie, myelopathie), simulant de tres nombreuses mala- 
dies (rmeningite, spondylodiscite infectieuse, rhumatisme inflam- 
matoire, tumeurs vertebrales). 

Traitement 

Le traitement de la chondrocalcinose articulaire associe des 
mesures pharmacologiques et non pharmacologiques, adap- 
tees aux signes cliniques, aux facteurs de risque generaux et a la 
presence de maladies metaboliques associees. Une maladie 
associee (hyperpara thyroid ie, hemochromatose, hypomagnese- 
mie) doit etre prise en charge et traitee. 

Dans les arthrites de chondrocalcinose articulaire, I’utilisation 
des infiltrations cortisoniques, de la colchicine, des anti-inflam- 
matoires non steroidiens (AINS) et de la corticotherapie generate 
est possible. 

1 . Traitement de I’arthrite aigue a pyrophosphate de calcium 

II inclut : 

- la mise au repos de I’ articulation , I’ application de glace, ainsi 
qu’une ponction-evacuation de I’ articulation, puis une infiltra- 
tion cortisonee de I’ articulation (synoviorthese) ; 

- les AINS per os (en associant un protecteur gastrique si neces- 
saire) et de petites doses de colchicine (0,5 mg 3 fois par jour), 
traitements efficaces bien que leur utilisation puisse etre limitee 
par leurs effets secondaires et la presence de comorbidites, en 
particulier chez les sujets ages ; 



calcique du cartilage de la tete femorale. 


- 1’ administration de cortisone per os sur une courte duree, trai- 
tement efficace de I’arthrite aigue a pyrophosphate de calcium 
mal controlee par une injection intra-articulaire de cortisone, 
alternative aux AINS et a la colchicine. 

2. Traitement prophylactique de la recidive des acces aigus a PPCa 

II repose surde petites doses de colchicine (0,5- 1 mg/j) ou d’AINS. 

3. Traitement de Parthrite chronique a pyrophosphate de calcium 
Les possibilites therapeutiques sont, par ordre de preference : 

les AINS per os, la colchicine (0,5- 1 mg/j), de petites doses de 
cortisone, le methotrexate et I’ hydroxychloroquine . Le niveau de 
preuve pour ces deux derniers medicaments est cependant faible 
(il n’y a pas aujourd’hui de traitement « de fond » de la chondro- 
calcinose articulaire). 

Les objectifs et les modalites therapeutiques pour une arthrose 
associee a une chondrocalcinose articulaire sont identiques a 
ceux d’une arthrose idiopathique. 

Aucun traitement ne permet la dissolution ou la formation des 
cristaux de pyrophosphate de calcium. La chondrocalcinose 
articulaire asymptomatique ne requiert aucun traitement. 

Le traitement des arthropathies degeneratives et destructrices, 
des hemarthroses recidivantes rmalgre les synoviortheses passe 
par le remplacement prothetique. 

Rhumatisme apatitique 

Definition 

Le rhumatisme apatitique est lie a des depots de phosphate de 
calcium basique. L’apatite est un mineral contenant du calcium 
et appartient a la famille des cristaux calciques de phosphate de 
calcium basique. Normalement presents dans I’os et la dentine, 
ces cristaux peuvent se deposer dans et autour des articulations 
(tendons, bourses sereuses). 
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FIGURE 7 


Radiographie du poignet (face). Chondrocalcinose articulaire 
calcification du ligament triangulaire du carpe. 



FIGURE 8 


Radiographie du coude (profit). Chondrocalcinose articulaire : 
arthropathie destructrice. 


Epidemiologie 

La prevalence radiographique est de 2 a 3 % a I’epaule, maximale 
chez les femmes d’age moyen (20 % entre 30 et 40 ans), les cal- 
cifications etant le plus souvent asymptomatiques. L’epaule est 
la localisation la plus frequente (60 %), suivie de la hanche, du 
coude et du poignet. 

Physiopathologie 

La formation de depots de phosphate de calcium basique peut 
etre favorisee par : 

- une elevation du produit phosphocalcique comme rinsuffisance 
renale terminale et I’intoxication a la vitamine D ; 

- des facteurs generaux (genetiques) lorsque les calcifications 
sont multiples ; 

- des facteurs locaux (microtraumatismes, hypovascularisation) 
expliquant la degenerescence calcique de I’insertion des ten- 
dons de la coiffe des rotateurs, en particulier le supra-epineux. 

Formes cliniques 

1 . Tendinopathies calcifiantes 

Les calcifications apatitiques, typiquement denses, arrondies, 
homogenes, peuvent induire une reaction inflammatoire respon- 
sable d’un acces aigu (epaule ou hanche hyperalgique) entraT- 
nant une impotence fonctionnelle a debut brutal, parfois dans un 
contexte febrile simulant une arthrite septique. Elies peuvent dis- 
parage apres I’acces aigu. Enfin, les douleurs peuvent etre aussi 
chroniques (tendinopathie calcifiante de la coiffe des rotateurs). 

2. Arthrites a phosphate de calcium basique 

Elies sont rares, de diagnostic difficile, car les cristaux ne sont 
pas visibles en microscopie optique, necessitant une coloration 
speciale (rouge alizarine, non specifique cependant des cristaux 
de phosphate de calcium basique). 


Les arthrites aigues ressemblent a la goutte et a la chondro- 
calcinose, parfois destructrices dans la forme d’epaule senile 
hermorragique (arthrite gleno-humerale) survenant chez les 
femmes autour de 70 ans, caracterisee par une tumefaction 
ecchymotique de I’epaule revelant une hemarthrose. 

Traitement 

Les crises aigues sont traitees par AINS, corticotherapie en 
cure courte (20 a 30 mg par jour) ou encore par injections locales 
de corticoides. La colchicine peut etre utile pour reduire la fre- 
quence des crises. 

La persistance de calcifications symptomatiques peut necessi- 
ter, notamment a I’epaule, une ponction-trituration-lavage, une 
exerese arthroscopique ou des seances d’ondes de choc extra- 
corporelles.* 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Tout peut tomber a I’examen : diagnostic d’une monoarthrite, d’une polyarthrite 
aigue ou chronique avec un traitement a adapter soigneusement en fonction des 
comorbidites associees et du terrain parfois fragile chez les personnes agees. 

CAS CLINIQUE 

Monsieur D, 73 ans, vient consulter pour des episodes d’arthrite aigue ayant 
touche de fagon recurrente le gros orteil droit, la cheville droite, le genou gauche, 
le poignet droit, et le coude gauche, survenant 2 ou 3 fois par an depuis de tres 
nombreuses annees. II est surtout gene par I’apparition progressive depuis une 
vingtaine d’annees de « grosseurs >> sous la peau des doigts et des pieds, 
perturbant la prehension (ne peut plus bricoler) et la marche. 

Ses ennuis ont commence il y a 30 ans par une douleur brutale du gros orteil droit, 
apparue en pleine nuit, avec gonflement, son orteil etait de couleur « pivoine », 
I’empechant de marcher, ayant necessity la prise d’indometacine (150 mg/j) et 
meme une infiltration dans I’orteil ; ces acces vont se repeter et lors de ces acces 
I’uricemie est a 70 mg/L, plus elevee entre les crises (90 mg/L). Le traitement par 
colchicine (4 mg le 1 er jour) est tres mal supporte (diarrhee profuse) 
et Monsieur D. n’en veut plus. II se soigne avec de I’ibuprofene qu’il peut acheter 
sans ordonnance en pharmacie. II y a 20 ans, on lui a propose de I’allopurinol 
(300 mg/j) qu’il a pris irregulierement pour I’arreter definitivement au bout 
de quelques annees en raison de I’apparition d’une gynecomastie. 

Monsieur D a un indice de masse corporelle a 30,5 kg/m 2 . II nous dit que sa 
pression arterielle est un peu elevee (ne se souvient pas du traitement) 
et que son taux de « lipides » est eleve depuis longtemps, traite par rosuvastatine. 
II y a 5 ans, il a fait un infarctus du myocarde et on lui a pose 2 stents. 

Son perimetre abdominal est a 110 cm. Son dernier controle biologique montre 
une uricemie a 93 mg/L (553 pmol/L), une hyperuraturie des 24 heures : 

1319 mg (7,84 mmol) et une clairance a la creatinine a 55 mL/min. 


QUESTION N° 1 

De quel type d’arthropathie 
inflammatoire souffre ce patient ? 

QUESTION N° 2 

Comment traiter ses acces 
d’arthrite aigue ? 

QUESTION N° 3 

Quelles sont les comorbidites et 
quelles implications therapeutiques ? 

QUESTION N° 4 

Faut-il reprendre un traitement 
hypo-uricemiant ? Comment ? 

QUESTION N° 5 

Comment surveiller ce patient ? 


Retrouvez toutes les reponses 
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www.larevuedupraticien.fr 
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